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Resumen
En el presente trabajo se propone el me´todo de orbitales moleculares de fragmentos bajo
la aproximacio´n del orbital molecular para cualquier part´ıcula (APMO-FMO). Esta me-
todolog´ıa se convierte en una extensio´n del me´todo de orbitales moleculares de fragmentos
electro´nico para estudiar sistemas moleculares con diferentes tipos de especies cua´nticas, este
nuevo me´todo fue desarrollado e implementado en el programa de qu´ımica cua´ntica LOW-
DIN. El me´todo fue aplicado para estudiar efectos cua´nticos nucleares en diferentes sistemas
moleculares de prueba incluyendo solvatacio´n expl´ıcita. Los resultados obtenidos demuestran
que esta nueva metodolog´ıa ofrece una descripcio´n apropiada de los efectos cua´nticos nuclea-
res en sistemas moleculares de gran taman˜o. Los resultados del presente trabajo sera´n de
gran importancia para investigaciones posteriores sobre efectos cua´nticos nucleares y energ´ıas
de solvatacio´n de protones y positrones en sistemas moleculares de intere´s biolo´gico.
Palabras clave: Qu´ımica Cua´ntica, aproximacio´n de Born-Oppenheimer (ABO), Orbi-
tales Moleculares de Fragmentos (OMF), Hartree-Fock (HF), Efectos Cua´nticos Nu-
cleares (ECN), Positrones, Fortran 90, Lowdin.
Abstract
In this work we propose the fragment molecular orbital method using the any particle mole-
cular orbital approach (APMO-FMO). This theory is an extension of the fragment molecular
orbital method developed to study more than one type of particles (quantum species) that
has been implemented in the LOWDIN quantum chemistry software. Our method was ap-
plied to study nuclear quantum effects in a set of representative molecules. Our results show
that this new method can properly describe isotope effects in differents molecular systems.
The results of this study will be of great importance for further study of nuclear quantum
effects and solvation energies of protons and positrons in molecular systems of biological
interest
Keywords: Quantum Chemistry, Fragment Molecular Orbital (FMO), Hartree-Fock
(HF), Quantum Nuclear Effects (QNE), Positrons, Fortran 90, Lowdin.
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EPC energ´ıa del punto cero
ECN efectos cua´nticos nucleares
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1 Introduccio´n
Los efectos cua´nticos nucleares (ECN) tales como: energ´ıas del punto cero (EPC), tune-
lamiento nuclear, vibraciones y efectos de iso´topo cine´tico [19, 24, 25, 31, 35, 36, 39] juegan
un papel fundamental en un amplio rango de procesos qu´ımicos y biolo´gicos. Estos efec-
tos cua´nticos nucleares pueden influir notablemente no so´lo en las energ´ıas sino tambie´n
en estructuras optimizadas, caminos de reaccio´n y la dina´mica de reacciones qu´ımicas. Los
ca´lculos de estructura electro´nica regular emplean la aproximacio´n de Born-Oppenheimer
(ABO) tratando los nu´cleos como cargas puntuales. La ABO ha sido aplicada en muchas
a´reas de investigacio´n con gran e´xito, pero se ha econtrado que los me´todos basados en
la ABO no permiten hacer una descripcio´n correcta de feno´menos en los que se eviden-
cia el comportamiento cua´ntico de los nu´cleos ato´micos. Una gran variedad de me´todos se
han desarrollado para incluir efectos cua´nticos nucleares sin emplear la approximacio´n de
Born-Oppenheimer [13,14,17,26,37,38]. En el me´todo de Orbital Molecular para Cualquier
Part´ıcula APMO (Any Particle Molecular Orbital, por sus siglas en ingle´s) se pueden tratar
sistemas moleculares que contienen cualquier combinacio´n de part´ıculas cua´nticas (electro-
nes, nu´cleos, positrones, muones, etc) bajo la aproximacio´n Hartree-Fock. El me´todo APMO
ha sido implementado en unio´n con la teor´ıa Hartree-Fock (APMO-HF) [13, 14], teor´ıa de
perturbaciones de segundo orden (APMO-MP2) y teor´ıa de propagadores (APMO-PT) [32].
Los me´todos basados en la aproximacio´n APMO han sido aplicados en el estudio de efectos
de iso´topo, energ´ıas de enlace de proto´nes y positrones con gran exito; sin embargo, la ex-
tensio´n del me´todo APMO para el estudio de sistemas moleculares de gran taman˜o requiere
me´todos basados en fragmentacio´n del sistema molecular o me´todos de meca´nica molecular-
meca´nica cua´ntica QM/MM (Quantum Mechanical/Molecular Mechanical, por sus siglas en
ingle´s). Debido al escalamiento de me´todos tales como: APMO-HF y APMO-MP2 resulta
costoso computacionalmente el estudio de sistemas moleculares de gran taman˜o con varias
especies cua´nticas. En los me´todos basados en fragmentos, el sistema total es dividido en
fragmentos bien definidos qu´ımicamente y las propiedades del sistema se obtienen a partir
del ca´lculo de los fragmentos constituyentes. En el me´todo FMO [5,15,16,22] (Fragment Mo-
lecular Orbital, por sus siglas en ingle´s) los ca´lculos de estructura electro´nica son realizados
para cada fragmento, los cuales se encuentran inmersos en el campo electrosta´tico debido a
los otros fragmentos. Las interacciones de intercambio y efectos de correlacio´n entre fragmen-
tos pueden ser incluidos por medio del ca´lculo de d´ımeros, tr´ımeros y ordenes de correccio´n
ma´s altas, los cuales tambie´n estan inmersos en el campo electrosta´tico. El me´todo FMO
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ha demostrado reproducir ca´lculos de estructura electro´nica regular con precisio´n qu´ımica
cuando se emplean correcciones de tercer orden [7] y ha sido aplicado de forma satisfacto-
ria en diferentes campos: estado so´lido [4], interacciones ligando prote´ına [6, 8–10, 20, 23] y
determinacio´n estructural de polipe´ptidos [27, 28]. El esquema FMO resulta adecuado para
la extensio´n del me´todo APMO, con el objetivo de estudiar sistemas moleculares de gran
taman˜o. En general las densidades nucleares se encuentran mucho ma´s localizadas que las
densidades electro´nicas, por lo tanto, el tratamiento de nu´cleos cua´nticos no debe contribuir
a dificultades asociadas con la fragmentacio´n de sistemas moleculares, adema´s el intercam-
bio entre electrones y otras especies cua´nticas no esta presente, lo que permite establecer
que la falta de intercambio y efectos de correlacio´n entre fragmentos no deben incrementar
significativamente el error en la energ´ıa total.
En este trabajo se desarrolla un me´todo de orbitales moleculares de fragmentos para cual-
quier tipo de part´ıcula presentes en diferentes sistemas moleculares, en adelante llamaremos
a este nuevo me´todo de fragmentos como APMO-FMO.
2 Teor´ıa
En este cap´ıtulo se presenta una breve descripcio´n matema´tica de los me´todos empleados
para el desarrollo de este trabajo. Para una descripcio´n detallada de los me´todos, el lector
puede consultar las siguientes referencias [5, 13, 14,40].
2.1. Descripcio´n matema´tica del me´todo de orbitales
moleculares de fragmentos
En el me´todo de orbitales moleculares de fragmentos, una mole´cula es dividida en fragmentos
ma´s pequen˜os y solo se realizan ca´lculos de fragmentos que pueden ser mono´meros o d´ımeros
y opcionalmente tr´ımeros.
E =
N∑
I
EI +
N∑
I>J
(EIJ − EI − EJ) +
N∑
I>J>K
(EIJK − EI − EJ − EK)− (EIJ − EI − EJ)− (EIK − EI − EK)− (EJK − EJ − EK) (2-1)
Donde (I), (IJ) y (IJK) corresponden a las energ´ıas de mono´meros, d´ımeros y tr´ımeros
respectivamente.
Las energ´ıas de los fragmentos que aparecen en la ecuacion (2-1) se pueden escribir usando
el Hamiltoniano HX y la funcio´n de onda |ΨX〉, (donde X corresponde al fragmento I, los
d´ımeros IJ y los tr´ımeros IJK), como:
EX = 〈ΨX |HX |ΨX〉 (2-2)
Para obtener la energ´ıa del fragmento, se resuelve la siguiente ecuacio´n de Schro¨dinger
HX |ΨX〉 = EX |ΨX〉 (2-3)
La forma expl´ıcita del Hamiltoniano HX esta´ dado por:
HX =
∑
i∈X
−1
2
∇2i +
∑
C
(
− ZC|ri −RC |
)
+
∑
K 6=X
∫
ρK(r
′)
|ri − r′|dr
′ +
∑
j(∈X)>i
1
ri − rj
+ ENRX (2-4)
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Donde la energ´ıa de repulsio´n nuclear ENRX se define como
ENRX =
∑
B∈X
∑
A(∈X)>B
ZAZB
RAB
(2-5)
La ecuacio´n de Hatree-Fock Restringido para un fragmento corresponde a:
|ΨX〉 = 1√
NX !
∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣
φX1 (r1) φ
−X
1 (r1) φ
X
2 (r1) φ
−X
2 (r1) . . . φ
−X
NX/2
(r1)
φX1 (r2) φ
−X
1 (r2) φ
X
2 (r2) φ
−X
2 (r2) . . . φ
−X
NX/2
(r2)
φX1 (r3) φ
−X
1 (r3) φ
X
2 (r3) φ
−X
2 (r3) . . . φ
−X
NX/2
(r3)
φX1 (r4) φ
−X
1 (r4) φ
X
2 (r4) φ
−X
2 (r4) . . . φ
−X
NX/2
(r4)
...
...
...
...
. . .
φX1 (rNX ) φ
−X
1 (rNX ) φ
X
2 (rNX ) φ
−X
2 (rNX ) . . . φ
−X
NX/2
(rNX )
∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣
(2-6)
Donde φXk y φ
−X
k son los orbitales moleculares (OM) con esp´ın α y β, respectivamente. NX
es el nu´mero de electrones en X y rX es la posicio´n del electro´n k.
Los OM que aparecen en la ecuacio´n (2-6) son expandidos en te´rminos de funciones base en
X.
φXk (r1) =
∑
µ∈X
CXµkχµ(r1) (2-7)
Donde χµ es la funcio´n base y C
X
µk es el coeficiente de los OM. Al sustituir la funcio´n de
onda en HX |ΨX〉 = EX |ΨX〉, obtenemos la siguiente ecuacio´n RHF para X
fX(r1)φ
X
k (r1) = 
X
k φ
X
k (r1) (2-8)
Donde la energ´ıa orbital Xk es el valor propio del operador de Fock f
X(r1)
fX(r1) = h˜
X(r1) + g
X(r1) (2-9)
El operador mono-electro´nico modificado h˜X(r1) que aparece en la ecuacio´n (2-9) se define
como:
h˜X(r1) = h
X(r1) + V
X(r1) (2-10)
Donde hX(r1) corresponde al operador mono-electro´nico interno de cada fragmento y esta
definido por la siguiente expresio´n:
hX(r1) = −1
2
∇21 +
∑
A∈X
(
− ZA|r1 −RA|
)
(2-11)
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El segundo te´rmino de la ecuacio´n (2-10) V X(r1) se define como el potencial electrosta´tico
debido a la distribucio´n de los nu´cleos y electrones de los otros fragmentos y corresponde a:
V X(r1) =
∑
L6∈X
(
− ZL|r1 −RL|
)
+
∑
K 6=X
∫
ρK(r
′)
|r1 − r′|dr
′ (2-12)
A diferencia del operador h˜X(r1) el operador bi-electro´nico g
X(r1) se expresa en te´rminos de
operadores locales a X
gX(r1) =
NX/2∑
l
(
2JXl (r1)−KXl (r1)
)
(2-13)
Donde el operador de Coulomb JXl (r1) y el operador de intercambio K
X
l (r1) se definen como:
JXl (r1) =
∫
dr2
φX∗l (r2)φ
X
l (r2)
r12
(2-14)
KXl (r1) =
∫
dr2
φX∗l (r2)℘12φ
X
l (r2)
r12
(2-15)
Usando las expresiones anteriores derivamos las energ´ıas de fragmentos
EX = 〈ΨX |HX |ΨX〉
=
NX/2∑
i
〈φXi |h˜X |φXi 〉+
NX/2∑
i
〈φXi |fX |φXi 〉+ ENRX (2-16)
〈φXi |fX |φXi 〉 = 〈φXi |h˜X |φXi 〉+ 〈φXi |gX |φXi 〉 (2-17)
= −1
2
∫
φX∗i (r1)∇21φXi (r1)dr1
+
∫
φX∗i (r1)
∑
L
(
− ZL|r1 −RL|
)
φXi (r1)dr1
+
∫
φX∗i (r1)
∑
K 6=X
∫
ρK(r2)
|r1 − r2|dr2φ
X
i (r1)dr1
+
∫
φX∗i (r1)
NX/2∑
l
(
2JXl (r1)−KXl (r1)
)
φXi (r1)dr1
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Empleando la notacio´n qu´ımica para las integrales bi-electro´nicas se obtiene:
〈φXi |hX |φXi 〉+ 〈φXi |
∑
L6∈X
(
− ZL|r1 −RL|
)
|φXi 〉+ 2
∑
K 6=X
NK/2∑
k∈K
(φXi φ
X
i |φKk φKk ) (2-18)
+
NK/2∑
l
[2(φXi φ
X
i |φXl φXl )− (φXi φXl |φXl φXi )] (2-19)
Donde la integral bielectro´nica se define como:
(φXi φ
X
j |φYk φYl ) =
∫ ∫
φX∗i (r1)φ
X
j (r1)φ
Y ∗
k (r2)φ
Y
l (r2)
r12
dr1dr2 (2-20)
y la densidad electro´nica para el fragmento K esta´ dada por:
ρK(r) = 2
NK/2∑
k∈K
φK∗k (r)φ
K
k (r) (2-21)
La densidad total se construye de forma similar a la ecuacio´n (2-1)
ρFMO(r) =
N∑
I
ρI(r) +
N∑
I>J
(ρIJ(r)− ρI(r)− ρJ(r)) (2-22)
2.1.1. Tratamiento del me´todo FMO en te´rminos de funciones base
Las energ´ıas de los fragmentos se obtienen resolviendo las ecuaciones de Hartree-Fock-
Roothaan, para el caso FMO-RHF
F˜XCX = SXCXεX (2-23)
Donde X es el ı´ndice del fragmento o pares de fragmentos (mono´meros o d´ımeros). En la
expresio´n anterior el operador de Fock se define como
F˜X = H˜X + GX (2-24)
Donde H˜X es el operador mono-electro´nico modificado
H˜Xµν = H
X
µν + V
X
µν +B
∑
i∈X
P iµν (2-25)
En la expresio´n anterior el te´rmino V Xµν corresponde al potencial electrosta´tico externo debido
a la presencia de los otros fragmentos y se define como
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V Xµν =
N∑
K(K 6=X)
{∑
A∈K
〈
φµ
∣∣∣∣ −Za|r −RA|
∣∣∣∣φν〉+ ∑
σλ∈K
DKσλ 〈φµφν |φσφλ〉
}
(2-26)
En la ecuacio´n (2-26), el primer te´rmino es un potencial atractivo y el segundo te´rmino es
un potencial de repulsio´n, este u´ltimo puede calcularse de tres formas distintas, dependiendo
de la distancia entre fragmentos, por ejemplo, a distancias intermedias entre fragmentos, las
integrales de cuatro centros del segundo te´rmino de la ecuacio´n (2-26) se pueden aproximar
a integrales de tres centros y a distancias muy grandes entre fragmentos, se puede emplear
una aproximacio´n de cargas puntuales, estas dos aproximaciones permiten disminuir consi-
derablemente el tiempo de ca´lculo.
El u´ltimo te´rmino de la ecuacio´n (2-25) es un operador de proyeccio´n y es incluido solo
cuando hay rompimiento de enlaces covalentes, en este te´rmino, B es una constante positiva
usualmente 106 ua, el operador de proyeccio´n en el me´todo FMO es usado para localizar
orbitales moleculares electro´nicos y se define como
P iµν = 〈φαµ|φhi 〉 〈φhi |φαµ〉 (2-27)
Donde φhi son orbitales electro´nicos h´ıbridos ubicados en los a´tomos involucrados en la
fragmentacio´n del enlace covalente.
Los orbitales moleculares corresponden a,
ψHFXi =
∑
µ
µ(r)CHFXµi (2-28)
y la matriz de densidad se define como
DHFXµν = 2
∑
i
CHFXµiC
HF
Xνi (2-29)
2.1.2. Energ´ıa de mono´meros y d´ımeros.
La energ´ıas de los mono´meros y d´ımeros vienen dadas por la siguiente expresio´n,
EHFX =
1
2
Tr
[
DHFX
(
H˜X + F˜X
)]
+ ERNX (2-30)
Aqu´ı, se introduce una nueva energ´ıa que se obtiene mediante la exclusio´n de la contribucio´n
del potencial electrosta´tico de EHFX , es decir,
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E
′HF
X = E
HF
X − Tr
(
DHFX VX
)
(2-31)
La energ´ıa total de la aproximacio´n FMO1 en el me´todo FMO es definida como,
EHFFMO1 =
∑
I
E
′HF
I (2-32)
Y la energ´ıa total de la aproximacio´n FMO2 en el me´todo FMO es definida como,
EHFFMO2 =
∑
I
EHFI +
∑
I>J
(
EHFIJ − EHFI − EHFj
)
(2-33)
Ahora se introduce una nueva matriz DIJ , esta matriz recibe el nombre de matriz de densidad
de d´ımero IJ , empleando esta matriz, la energ´ıa FMO2-RHF se escribe como,
EHFFMO2 =
∑
I
E
′HF
I +
∑
I>J
(
E
′HF
IJ − E
′HF
I − E
′HF
j
)
+∑
I>J
[
Tr
(
DHFIJ VIJ
)− Tr (DHF(I)JVIJ)− Tr (DHFI(J)VJI)] (2-34)
La ecuacio´n anterior se puede simplificar usando la siguiente expresio´n para la matriz de
densidad IJ ,
∆DHFIJ = D
HF
IJ −DHFI(J) −DHFJ(I) (2-35)
Por lo tanto, la expresio´n final para la energ´ıa FMO2 corresponde a,
EHFFMO2 =
∑
I
E
′HF
I +
∑
I>J
(
E
′HF
IJ − E
′HF
I − E
′HF
j
)
+
∑
I>J
Tr
(
∆DHFIJ V
HF
IJ
)
(2-36)
2.2. Descripcio´n del me´todo APMO
En esta seccio´n se explica brevemente la aproximacio´n del orbital molecular para cualquier
part´ıcula APMO (Any Particle Molecular Orbital, por sus siglas en ingle´s), con esta metodo-
log´ıa se pueden tratar sistemas moleculares que contienen cualquier combinacio´n de part´ıcu-
las cua´nticas (electrones, nu´cleos, positrones, muones, etc) bajo la aproximacio´n Hartree-
Fock.
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En un sistema molecular que contiene Nq part´ıculas cua´nticas y Nc part´ıculas cla´sicas, el
Hamiltoniano puede ser expresado en te´rminos de energ´ıa cine´tica y potencial
Htot = Tˆ + Vˆ = −
Nq∑
i
1
2mi
∇2i +
Nq∑
i
Nc∑
j
qiqj
Rij
+
Nq∑
i
Nq∑
j>i
qiqj
rij
(2-37)
El primer te´rmino corresponde a la energ´ıa cine´tica, el segundo a la interaccio´n electrosta´tica
entre part´ıculas cla´sicas y cua´nticas, y el u´ltimo te´rmino corresponde a la interaccio´n entre
part´ıculas cua´nticas. Al nivel de teor´ıa APMO Hartree-Fock (APMO-HF) la funcio´n de onda
del estado basal Ψ0 es construida como un producto de funciones de onda, φ
α de cada especie
cua´ntica α
Ψ0 =
Nespecies∏
α
φα (2-38)
Donde N especies es el nu´mero de especies cua´nticas y φα es la funcio´n de onda para las
part´ıculas α, que puede ser representada como un determinante de Slater de esp´ın orbitales
moleculares (MO) ψαa , dependiendo de la naturaleza fermio´nica o boso´nica puede ser re-
presentada como un determinante de Slater, o como un producto simetrizado de Hatree de
esp´ın orbitales moleculares (MO) ψαa . La parte espacial de los MO esta´ dada por combinacio´n
lineal de funciones de base gaussiana (GTF) χαa
ψαa (r) =
∑
µ
Cαµχ
α
µ(r; r
0) (2-39)
Donde Cαµ es un coeficiente de combinacio´n y con χ
α
µ(r; r
0)
χαµ(r; r
0) =
∑
s
bαsµN
α
sµ(X −X0)l
α
u (Y − Y 0)mαu (Z − Z0)nαu × exp [−γαs (r − r0)2] (2-40)
En la expresio´n anterior bαsµ, son unos coeficientes de la gaussiana, N
α
sµ es una constante
de normalizacio´n propia de la base, los valores X, Y y Z son las coordenadas espaciales del
vector r, mientras que l,m y n son los componentes del momento angular de la gaussiana,
γ es el exponente de la funcio´n y por u´ltimo r0 es el centro de la funcio´n, que usualmente
para electrones se toma como la posicio´n de un nu´cleo.
Las ecuaciones de APMO-HF son escritas en te´rminos de operadores efectivos de Fock de
una part´ıcula
fα(i)ψαi = ε
α
i ψ
α
i , i = 1, . . . , N
α α = 1, . . . , N especies (2-41)
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Donde Nα es el nu´mero de part´ıculas cua´nticas de la especie α. Para especies fermio´nicas el
operador de Fock se escribe como
fα(i) = hα(i) +
Nα∑
j
q2α
[
Jαj − kαj
]
+
Nespecies∑
β>α
Nα∑
j
qαqβJβj (2-42)
Donde h(i) es el operador de core que contiene la energ´ıa cine´tica e interaccio´n con las
part´ıculas cla´sicas, qα y qβ son las cargas de las especies α y β respectivamente, Jβj es el
operador de Coulomb y Kαj el operador de intercambio.
3 Desarrollo teo´rico del me´todo
APMO-FMO
3.1. Extencio´n del me´todo APMO bajo la aproximacio´n
FMO
En esta seccio´n se explica brevemente el tratamiento matema´tico del me´todo de orbitales
moleculares de fragmentos para cualquier part´ıcula APMO-FMO en el contexto APMO-HF.
En la literatura se encuentran dos esquemas basados en el me´todo FMO [5] que incluyen
efectos cua´nticos nucleares (ECN) [2, 21], Ishimoto desarrollo un me´todo multicomponente
para analizar el efecto en la sustitucio´n isoto´pica en sistemas moleculares de intere´s biolo´gi-
co [21], por otro lado, Auer [2] propuso el me´todo (NEO) orbital nu´cleo-electro´nico, basado
en el esquema (FMO), para estudiar las propiedades asociadas a los (ECN) como, la energ´ıa
del punto cero, efecto isoto´pico y energ´ıas vibracionales. La extencio´n del me´todo APMO
bajo la aproximacio´n FMO permitira´ el estudio de sistemas moleculares que contienen cual-
quier combinacio´n de part´ıculas cua´nticas (electrones, nu´cleos, positrones, muones, etc) bajo
la aproximacio´n Hartree-Fock.
En el tratamiento RHF las energ´ıas de los mono´meros y d´ımeros se obtienen mediante la
resolucio´n de las ecuaciones de APMO-HF para los electrones y cualquier otra part´ıcula
cua´ntica en cada fragmento. Las ecuaciones resultantes Hartree-Fock-Roothaan en una base
de orbitales ato´micos (AO) establecidos para las especies cua´nticas α son
F˜α,XCα,X = Sα,XCα,Xεα,X (3-1)
Donde S,F˜, C y ε son las matrices de solapamiento, Fock, coeficientes y valores propios,
respectivamente. El ı´ndice α indica especies cua´nticas y el ı´ndice X denota mono´meros I o
d´ımeros IJ . En la ecuacio´n (3-1), el operador de Fock es definido como
F˜α,X = H˜α,X + Gα,X + Cα,XAcoplamiento (3-2)
Donde Gα,X es el te´rmino de dos part´ıculas para el fragmento X y H˜α,X es un operador
mono-part´ıcula modificado que incluye el te´rmino mono-part´ıcula esta´ndar en el me´todo
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Hartree-Fock-APMO y un te´rmino adicional que incluye el potencial electrosta´tico debido a
la presencia de los otros mono´meros. Los elementos de matriz de H˜α,X son dados por
H˜α,Xµν = H
α,X
µν + V
α,X
µν +B
∑
i∈X
P iµν (3-3)
El primer te´rmino Hα,Xµν es el operador mono-part´ıcula esta´ndar para las especies cua´nticas
α en el fragmento X y contiene la energ´ıa cine´tica de las especies cua´nticas α, como tambie´n
la interaccio´n de las especies cua´nticas α con las part´ıculas cla´sicas en el fragmento X y
esta´ dado por
Hα,Xµν =
N∑
K
−
Nα∑
i
1
2mα
∇2i +
Nα∑
i
NC∑
I
qCqα
riI
 (3-4)
El u´ltimo te´rmino en la expresio´n (3-2) es una nueva matriz de acoplamiento entre la especie
alfa y todas las dema´s especies del mismo fragmento y se le denomina acoplamiento inter-
especie
Cα,XAcoplamiento =
N∑
K

Nespecies∑
β>α
Nα∑
i
Nβ∑
j
qαqβ
rij
 (3-5)
Por ejemplo, para el caso donde α=e−, este te´rmino permite dar cuenta del efecto de la
especie cua´ntica β, sobre el ca´lculo de la estructura electro´nica.
El segundo te´rmino de la ecuacio´n (3-3), es el potencial electrosta´tico externo debido a la
presencia de los otros mono´meros y corresponde a
V α,Xµν =
N∑
K(K 6=X)
∑
A∈K
〈
φαµ
∣∣∣∣ −Za|r −RA|
∣∣∣∣φαν〉+ ∑
σλ∈K
Dα,Kσλ 〈φαµφασ |φανφαλ〉 −
Nespecies∑
β 6=α
∑
σλ∈K
Dβ,Kσλ 〈φαµφβσ|φανφβλ〉
(3-6)
Donde el ı´ndice K es sumado sobre todo los mono´meros excepto X, el ı´ndice A es sumado
sobre los nu´cleos cla´sicos NKc en el mono´mero K, los ı´ndices µν son sumados sobre todas las
funciones base de las especies cua´nticas α en el mono´mero K y los ı´ndices σλ son sumados
sobre todas las funciones base de las especies cua´nticas β en el mono´mero K, donde β 6= α. El
mono´mero K contiene NKα especies cua´nticas, N
K
β especies cua´nticas y N
K
c nu´cleos cla´sicos.
En la ecuacio´n (3-6), ZA son las cargas de los nu´cleos cla´sicos, D
α,K
σλ y D
β,K
σλ son las matrices
de densidad de la especies cua´nticas α y β, en el mono´mero K, respectivamente. El tercer
te´rmino en la ecuacio´n (3-6) es incluido solo cuando hay rompimiento de enlaces covalentes,
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en este te´rmino, B es una constante positiva usualmente 106 ua y P iµν = 〈φαµ|φhi 〉 〈φhi |φαµ〉 es
un operador de proyeccio´n, el cual es usado para localizar orbitales moleculares electro´ni-
cos, donde φhi son orbitales electro´nicos h´ıbridos ubicados en los a´tomos involucrados en la
fragmentacio´n del enlace covalente, comu´nmente este te´rmino no es necesario para nu´cleos
cua´nticos ya que por ejemplo, las densidades nucleares esta´n muy localizadas a diferencia de
las densidades electro´nicas, pero se podr´ıa incluir si es necesario.
Por u´ltimo la energ´ıa FMO-APMO-HF viene dada por
EAPMO−HFX =
1
2
Tr
[
DAPMO−HFX
(
H˜X + F˜
indep
X
)]
+ EγX + E
RN
X (3-7)
Aqu´ı EγX se denomina energ´ıa de acoplamiento inter-especie y da cuenta de la atraccio´n o
repulsio´n entre las part´ıculas de especies diferentes. F˜ indepX es la matriz de Fock sin considerar
el u´ltimo te´rmino de la ecuacio´n (3-2).
Y la energ´ıa FMO2-APMO-RHF se escribe como
EAPMO−HFFMO2 =
∑
I
E
′APMO−HF
I +
∑
I>J
(
E
′APMO−HF
IJ − E
′APMO−HF
I − E
′APMO−HF
j
)
+
∑
I>J
Tr
(
∆DAPMO−HFIJ V
APMO−HF
IJ
)
(3-8)
4 Implementacio´n en el programa
LOWDIN
4.1. El programa LOWDIN
LOWDIN [12] es un programa de qu´ımica cua´ntica que incluye la metodolog´ıa Any Particle
Molecular Orbital (APMO). La versio´n actual del co´digo permite realizar ca´lculos con los
siguientes me´todos: Hartree-Fock, Teor´ıa de perturbaciones de segundo orden Mo¨ler-Plesset,
interaccio´n de configuraciones, teor´ıa funcional de la densidad, teor´ıa de propagadores y
orbitales moleculares de fragmentos. El programa LOWDIN ha sido escrito en FORTRAN
2003 siguiendo una filosof´ıa orientada a objetos. Si bien, FORTRAN no fue un lenguaje
originalmente disen˜ado para soportar programacio´n orientada a objetos (POO), el esta´ndar
2003 busca dar soporte a tal paradigma de programacio´n [1].
La estructura ba´sica de LOWDIN es el programa CORE (ver figura 4-1), que incluye un
conjunto de herramientas que cargan la informacio´n del archivo input, genera el sistema
molecular y realiza todas las tareas requeridas. LOWDIN tambie´n contiene los programas
INTS y SCF. El programa INTS evalua las integrales mono-part´ıcula y bi-part´ıcula para el
conjunto base representado por orbitales tipo Gaussianos GTOs (Gaussian Type Orbitals,
por sus siglas en ingle´s). Las integrales mono-part´ıcula para los te´rminos de solapamien-
to, energ´ıa cine´tica y energ´ıa de atraccio´n nuclear han sido implementadas para funciones
Gaussianas (GTOs) de cualquier momento angular siguiendo los esquemas de recursio´n de
Obara-Saika [29] y Head-Gordon-Pople [18].
Las integrales bi-part´ıcula del tipo (ab|r−112 |rs) son calculadas con la librer´ıa LIBINT [11].
Las integrales pueden ser almacenadas en memoria o en disco, las integrales almacenadas en
disco son agrupadas en pilas (stacks), que contienen un ma´ximo de 30.000 de estas integrales.
Varios stacks o pilas son calculados simultaneamente para explotar el poder computacional
de las maquinas.
El programa SCF (Self Consistent Field, por sus siglas en ingle´s) ha sido desarrollado pa-
ra minimizar la energ´ıa de un sistema molecular que contiene multiples especies cua´nticas
por medio del esquema Hartree-Fock APMO. En un ca´lculo multi-especies, el programa
LOWDIN construye una matriz de Fock por cada especie cua´ntica y estas matrices son
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Figura 4-1: Estructura Ba´sica del programa LOWDIN.
iteradas hasta alcanzar la convergencia. Los me´todos de aceleracio´n de convergencia tales
como, DIIS [30], level shifting [33] y optimal damping [3] han sido implementados y son
completamente operacionales para cualquier especie cua´ntica.
4.2. Implementacio´n del me´todo APMO-FMO
El me´todo de orbitales moleculares de fragmentos para cualquier part´ıcula fue implementado
adicionando nuevas subrutinas a los mo´dulos del programa LOWDIN, bajo el lenguaje de
programacio´n FORTRAN 2003 siguiendo la filosof´ıa de la programacio´n orientada a objetos.
Las siguientes subsecciones describen los detalles de las modificaciones hechas en el programa
LOWDIN.
El me´todo de orbitales moleculares de fragmentos para cualquier part´ıcula implementado en
LOWDIN realiza ca´lculos de energ´ıa por medio del siguiente procedimiento:
Se construyen las densidades iniciales por cada especie cua´ntica para todos los frag-
mentos (mono´meros), estas densidades pueden ser de Huckel o Hcore.
Con las densidades iniciales de todos los fragmentos se construye el potencial elec-
trosta´tico (PES), la figura 4-2 resume el significado del PES en el me´todo APMO-
FMO
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Se realiza un ca´lculo SCF para cada fragmento, en el me´todo de orbitales moleculares
de fragmentos un ciclo completo del SCF para todos los fragmentos recibe el nombre
de iteracio´n.
Se calcula la diferencia de energ´ıa de los mono´meros entre dos iteraciones consecutivas,
si esta diferencia es menor a 0,0000001 u.a., los mono´meros alcanzan la convergencia en
un potencial electrosta´tico externo auto-consistente, este procedimiento recibe el nom-
bre de carga auto-consistente SCC (Self Consistent Charge, por sus siglas en ingle´s),
la figura 4-3 representa el procedimiento SCC.
Se construyen las densidades iniciales para todos los fragmentos (d´ımeros), estas den-
sidades pueden ser de Huckel o Hcore.
Se realiza un ca´lculo SCF para cada d´ımero con una sola iteracio´n.
Se suman las energ´ıas de los mono´meros y d´ımeros para obtener la energ´ıa total del
sistema (ver figura 4-4).
Figura 4-2: Potencial electrosta´tico en el esquema APMO-FMO
4.2.1. Programa INTS
El programa INTS fue modificado para realizar el ca´lculo de integrales mono-part´ıcula y bi-
part´ıcula entre fragmentos. Las integrales mono-part´ıcula corresponden a las interacciones
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Figura 4-3: Procedimiento de carga auto-consistente SCC en el me´todo APMO-FMO
entre especies cua´nticas y cargas puntuales entre fragmentos, las integrales bi-part´ıcula co-
rresponden a las interacciones entre especies cua´nticas entre fragmentos, estas interacciones
pueden ser intra-especie o inter-especie. Para las interaccio´nes inter-especie no se incluye el
te´rmino de intercambio, debido a que es una interaccio´n entre especies cua´nticas diferentes.
Las interacciones intra-especie tampoco incluyen el te´rmino de intercambio, aunque se trata
de una interaccio´n entre especies cua´nticas iguales, en el me´todo de orbitales moleculares de
fragmentos el producto de funciones de onda entre fragmentos no necesariamente es ortogo-
nal, por lo tanto, no se incluye el intercambio en el potencial electrosta´tico.
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Figura 4-4: Energ´ıa total para mono´meros (FMO1), d´ımeros (FMO2) y tr´ımeros (FMO3)
en el me´todo APMO-FMO.
4.2.2. Programa SCF
El programa SCF fue modificado para realizar ca´lculos de mono´meros que permitan alcanzar
la convergencia en un campo electrosta´tico externo, es decir, realizando el nu´mero de SCFs
necesarios para alcanzar la convergencia de todos los fragmentos en el procedimeinto de
carga auto-consistente SCC. La figura 4-3 muestra el procedimiento general para el ca´lculo
de energ´ıa de un sistema molecular dividido en tres fragmentos.
Tabla 4-1: Control de variables del me´todo APMO-FMO en el programa LOWDIN
Opcio´n Tipo de Variable Descripcio´n Valor por defecto
fragmentNumber INTEGER
Declara el nu´mero de
fragmento al que
pertenece la part´ıcula
1
nBodyFragmentMolecularOrbital INTEGER
Indica el orden de
correcio´n en el
me´todo APMO-FMO
2
totalNumberOfFragments INTEGER
Le indica al programa
el nu´mero total de
fragmentos
1
4.2.3. Ejecutando un ca´lculo con el me´todo APMO-FMO en
LOWDIN
La versio´n actual del programa LOWDIN incluye el me´todo APMO-FMO con correcciones
a primer APMO-FMO1 y segundo orden APMO-FMO2. La implementacio´n para incluir
correccio´nes a tercer orden esta en progreso pero no sera´ discutida en este trabajo.
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Para realizar un ca´lculo con el esquema APMO-FMO usando el programa LOWDIN, se
debe indicar el nu´mero de fragmento al que pertenece la part´ıcula por medio de la va-
rable fragmentNumber. El orden de la correcio´n del me´todo esta dado por la variable
nBodyFragmentMolecularOrbital y se debe incluir en el grupo TASKS. Por medio de la
variable totalNumberOfFragments el programa conoce el nu´mero total de fragmentos y debe
ser incluida en el grupo FMO como se muestra en la figura 4-5.
Figura 4-5: Estructura Ba´sica de un archivo input para el me´todo APMO-FMO en el pro-
grama LOWDIN
La figura 4-5 muestra un archivo input para correr un ca´lculo con el me´todo APM-FMO de
un tr´ımero de agua. En este ejemplo todos los electrones son tratados como part´ıculas cua´nti-
cas. El grupo GEOMETRY incluye la informacio´n de las part´ıculas, multiplicidad electro´nica
y el nombre y posicio´n del conjunto base empleado en el ca´lculo. El grupo TASKS indica
un ca´lculo Hartree-Fock restringido (RHF) seguido por el orden de correccio´n del me´todo
APMO-FMO (nBodyFragmentMolecularOrbital=2).
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Los resultados del ca´lculo APMO-FMO aparecen al final de un archivo output como se
muestra en la figura 4-6. Las energ´ıas de los mono´meros se muestran en la tabla que aparece
debajo de “INFORMATION OF MONOMERS” y corresponden a las energ´ıas sin incluir la contri-
bucio´n del potencial electrosta´tico. La correccio´n de energ´ıa a primer orden APMO-FMO1
se muestra al lado de “TOTAL ENERGY E_uncorr(1)” y esta dada en Hartrees. La tabla que
aparece debajo de “INFORMATION OF DIMERS” corresponde a la informacio´n de d´ımeros da-
do por todas las posibles combinacione entre mono´meros “i” y “j”. La segunda columna
muestra las energ´ıas de los d´ımeros sin incluir la contribucio´n del potencial electrosta´tico.
La tercera columna muestra los valores de energ´ıa para la ecuacio´n en verde de la figura
4-4 con la inclusio´n del potencial electrosta´tico. La correccio´n de energ´ıa a segundo orden
APMO-FMO2 se muestra al lado de “TOTAL ENERGY E_uncorr(2)” y esta dada en Hartrees.
Figura 4-6: Estructura Ba´sica de un archivo output para el me´todo APMO-FMO en el
programa LOWDIN
5 Aplicaciones del me´todo APMO-FMO
En este cap´ıtulo se presenta una evaluacio´n nume´rica del me´todo APMO-FMO implemen-
tado en el programa de qu´ımica cua´ntica LOWDIN. Con el fin de comprobar la correcta
implementacio´n del esquema APMO-FMO, se realizaron ca´lculos de prueba al nivel FMO1-
RHF y FMO2-RHF los cuales se compararon con ca´lculos realizados empleando el paquete
de estructura electro´nica GAMESS [34]
5.1. Ca´lculos de energ´ıa total a nivel FMO1-RHF y
FMO2-RHF
La Tabla 5-1 muestra los valores de energ´ıa FMO1-RHF calculados con el paquete de es-
tructura electro´nica GAMESS [34] y se comparan con los valores de energ´ıa calculados con el
me´todo APMO-FMO implementado en el programa LOWDIN, los resultados obtenidos con
el me´todo APMO-FMO implementado en el programa LOWDIN esta´n en completo acuerdo
con los valores calculados con el paquete de estructura electro´nica GAMESS [34]
Tabla 5-1: Correccio´n de energ´ıa a primer orden FMO1-RHF
Energ´ıa total FMO1-RHF
Sistema molecular Conjunto base GAMESS LOWDIN
Energ´ıa (Hartrees) Energ´ıa (Hartrees) ∆E (kcal/mol)
6-31G(d,p)
(H2O)3 -228,066491 -228,066490 0,0
(H2O)4 -304,075594 -304,075594 0,0
(H2O)5 -380,090681 -380,090681 0,0
(H2O)6 -456,113002 -456,113001 0,0
(H2O)8 -608,160068 -608,160068 0,0
Etanol +(H2O)3 -382,151699 -382,151699 0,0
Etanol +(H2O)6 -610,213126 -610,213232 0,0
Fenol +(H2O)3 -533,634927 -533,634927 0,0
Fenol +(H2O)6 -761,699424 -761,699349 0,0
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La Tabla 5-2 muestra los valores de la correccio´n de energ´ıa a segundo orden FMO2-RHF
calculados con el paquete de estructura electro´nica GAMESS [34] y con el me´todo APMO-
FMO implementado en el programa LOWDIN, los resultados obtenidos permiten establecer
que la implementacio´n del me´todo APMO-FMO en el programa LOWDIN fue satisfactoria.
Tabla 5-2: Correccio´n de energ´ıa a segundo orden FMO2-RHF
Energ´ıa total FMO2-RHF
Sistema molecular Conjunto base GAMESS LOWDIN
Energ´ıa (Hartrees) Energ´ıa (Hartrees) ∆E (kcal/mol)
6-31G(d,p)
(H2O)3 -228,098450 -228,098451 0,0
(H2O)4 -304,137466 -304,137466 0,0
(H2O)5 -380,173702 -380,173702 0,0
(H2O)6 -456,214013 -456,214012 0,0
(H2O)8 -608,313884 -608,313883 0,0
Etanol +(H2O)3 -382,202826 -382,202827 0,0
Etanol +(H2O)6 -610,322908 -610,322869 0,0
Fenol +(H2O)3 -533,685758 -533,685760 0,0
Fenol +(H2O)6 -761,783975 -761,783995 0,0
5.1.1. Precisio´n del me´todo APMO-FMO
La tabla 5-3 muestra los valores de energ´ıa calculados con los me´todos FMO2-RHF y RHF, es
decir, el ca´lculo de energ´ıa fragmentando el sistema molecular (FMO2-RHF) y sin fragmentar
el sistema molecular (RHF), esta comparacio´n permite determinar el error asociado a la
fragmentacio´n del sistema molecular y la no inclusio´n del intercambio entre fragmentos.
Los sistemas estudiados en este trabajo se muestran en las figuras 5-1, 5-2, 5-3 y 5-4. El
esquema de fragmentacio´n para todas las estructuras ca´lculadas consistio en considerar cada
mole´cula como un fragmento. Para las estructuras de (H2O)3, (H2O)4, (H2O)5 y (H2O)8 el
error ma´s pequen˜o se encuentra en el tr´ımero de agua (0,2 kcal/mol) y el error ma´s grande
se presenta en la estructura de (H2O)8 (2,8 kcal/mol), el aumento en el error se debe a la
transferencia de carga entre fragmentos, es decir, una correccio´n de segundo orden no incluye
suficiente transferencia de carga entre fragmentos en sistemas como los cluster de agua con
un nu´mero grande de mole´culas. Para las estructuras de etanol y fenol solvatados, se tienen
resultados con precisio´n qu´ımica, por ejemplo, para el etanol y el fenol con (H2O)3 el error
es de 0,3 kcal/mol. Al incrementar el taman˜o del sistema el error no es tan importante, como
se observa en la tabla 5-3 para las estructuras de etanol y fenol solvatadas con (H2O)6 el
error es de 1,4 y 0,5 kcal/mol, respectivamente.
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Tabla 5-3: Energ´ıas al nivel FMO2-RHF y RHF con el programa LOWDIN
Energ´ıa total
Sistema molecular Conjunto base FMO2-RHF RHF
Energ´ıa (Hartrees) Energ´ıa (Hartrees) ∆E (Hartrees)
6-31G(d,p)
(H2O)3 -228,098451 -228,098129 0,000322
(H2O)4 -304,137466 -304,136549 0,000917
(H2O)5 -380,173702 -380,172922 0,000780
(H2O)6 -456,214012 -456,210629 0,003382
(H2O)8 -608,313883 -608,309374 0,004508
Etanol +(H2O)3 -382,202827 -382,202199 0,000628
Etanol +(H2O)6 -610,322869 -610,320616 0,002253
Fenol +(H2O)3 -533,685760 -533,685165 0,000595
Fenol +(H2O)6 -761,783995 -761,783061 0,000934
5.2. Efectos cua´nticos nucleares con el me´todo
APMO-FMO
La Tabla 5-4 muestra los valores de energ´ıa APMO-FMO1-RHF calculados con el programa
LOWDIN. Para las estructuras que aparecen en la tabla 5-4 un nu´cleo de hidro´geno y todos
los electrones fueron tratados como part´ıculas cua´nticas, es decir, part´ıculas con una funcio´n
de onda asociada. Los resultados obtenidos con el me´todo APMO-FMO presentan la misma
tendencia en el error asociado con la fragmentacio´n del sistema con respecto al ca´lculo sin
nu´cleos cua´nticos. En la tabla 5-4 se observa que el error mas pequen˜o sigue siendo para el
tr´ımero de agua (0,2 kcal/mol) y el error ma´s grande se encuentra en el cluster de (H2O)8
(2,8 kcal/mol). Para las estructuras de etanol y fenol solvatados, se tienen resultados con
presicio´n qu´ımica. En la tabla 5-5 se presentan las diferencias entre el ca´lculo de energ´ıa
con todos los nu´cleos cla´sicos y con un nu´cleo de hidro´geno cua´ntico ∆EQC , esta diferencia
corresponde a la energ´ıa del punto cero asociada a los nu´cleos cua´nticos.
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Figura 5-1: Estructuras estudiadas: a) tr´ımero de agua, b) tetra´mero de agua, c) penta´mero
de agua y d) hexa´mero de agua. Para todas las estructuras el conjunto base
electro´nico 6-31G(d,p) y la base nuclear DZSPDN fueron empleados.
Tabla 5-4: Energ´ıa total APMO-FMO1-RHF, APMO-FMO2-RHF y APMO-RHF
Sistema molecular APMO-FMO1-RHF APMO-FMO2-RHF APMO-RHF ∆E (Hartrees)
(H2O)3 -228,024385 -228,056442 -228,056121 0,000321
(H2O)4 -304,075594 -304,095805 -304,094889 0,000916
(H2O)5 -380,047920 -380,134556 -380,133776 0,000780
(H2O)6 -456,070905 -456,173768 -456,170387 0,003381
(H2O)8 -608,117991 -608,272132 -608,267625 0,004507
Etanol +(H2O)3 -382,109601 -382,160834 -382,160207 0,000627
Fenol +(H2O)3 -533,592882 -533,643894 -533,643300 0,000594
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Figura 5-2: Cluster de (H2O)8 estudiado con el conjunto base electro´nico 6-31G(d,p) y la
base nuclear DZSPDN.
Figura 5-3: Estructura de Etanol + (H2O)3 y (H2O)6 estudiado con el conjunto base
electro´nico 6-31G(d,p) y la base nuclear DZSPDN.
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Figura 5-4: Estructura de Fenol + (H2O)3 y (H2O)6 estudiado con el conjunto base
electro´nico 6-31G(d,p) y la base nuclear DZSPDN.
Tabla 5-5: Energ´ıa total APMO-FMO2-RHF y FMO2-RHF
Sistema molecular FMO2-RHF APMO-FMO2-RHF ∆EQC (Hartrees)
(H2O)3 -228,098451 -228,056442 0,042009
(H2O)4 -304,137466 -304,095805 0,041661
(H2O)5 -380,173702 -380,134556 0,039146
(H2O)6 -456,214012 -456,173768 0,040244
(H2O)8 -608,313883 -608,272132 0,041751
Etanol +(H2O)3 -382,202827 -382,160834 0,041993
Fenol +(H2O)3 -533,685760 -533,643894 0,041866
6 Conclusiones y Perspectivas
6.1. Conclusiones
En el presente trabajo se logro´ implementar el me´todo de orbitales moleculares de fragmen-
tos bajo la aproximacio´n del orbital molecular para cualquier part´ıcula (APMO-FMO) en el
programa de qu´ımica cua´ntica LOWDIN y se comprobo´ la correcta implementacio´n compa-
rando los resultados con el paquete de estructura electro´nica GAMESS [34].
El me´todo fue aplicado para estudiar efectos cua´nticos nucleares en mole´culas de etanol
y fenol con solvatacio´n expl´ıcita (H2O)3 y (H2O)6, los resultados encontrados para estos
sistemas muestran que la correccio´n a segundo orden APMO-FMO2-RHF permite obtener
valores con presicio´n qu´ımica. Tambie´n se aplico´ el me´todo en cluster de agua (H2O)n donde
n = 3, 4, 5, 6 y 8, los resultados econtrados para estos sistemas muestran que una correccio´n
de energ´ıa a segundo orden no incluye suficiente transferencia de carga para cluster de agua
con n ≥ 6.
6.2. Perspectivas
La metodolog´ıa propuesta sera´ de gran importancia para investigaciones posteriores sobre
efectos cua´nticos nucleares y energ´ıas de solvatacio´n de protones y positrones en sistemas
moleculares de intere´s biolo´gico. Actualmente se esta´n calculando las energ´ıas de enlace de
proto´nes y positrones con solvatacio´n expl´ıcita y se esta´ trabajando en la implementacio´n de
la correccio´n a tercer orden. El trabajo futuro estara´ enfoncado en la unio´n de la teor´ıa de
propagadores [32] y el me´todo APMO-FMO para obtener afinidades positro´nicas y afinidades
proto´nicas en sistemas moleculares de gran taman˜o y de intere´s biolo´gico.
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